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摘 要 


对 四 种 不 同 来 源 的 RYY 对 ADP、 人 {Col 和 和 &;s i eI AT RET o RV Y-B; RYY 
SURV ¥-Siy pat FEGA HA aD ARSE AE. RY -T EA ADP 和 Col 抑制 作用 ， 全 缺乏 对 
RS 的 抑制 活性 。 FES RV VA Wi ML ob A T A PPP A, t RVY -Styp FPF HY ft ls A 5 
ARRARO RRR, WIRY Y-BRRVV-S# 育 的 血小板 仅 癌 分 恢复 其 反应 。 上 述 结果 衣 明 ,在 RY 
HOPES HORA LD RATE, ILM AL EAE OR AR 
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REL, SAM UBL HEHE. WRR, EE PHE 亚 科 
(Abdur Rehman et al., 1983; Aung-Khin ef al., 1977) Vipera Russelli aspis 
(Bolfa et al., 1972), Vipera Russeili siamen:i: (Li, 1986), bg AY Trimeresurus 
Granineus} (Ouyang et af., 1983) 以 及 有 眼镜蛇 科 Oaa nigricollis) (Kini et af., 
1988) 等 上 述 蛇 种 的 蛇毒 中 含有 抑制 血小板 聚集 的 活性 成 分 ， 部 分 组 分 已 被 纯化 。 它 们 
通过 不 同 的 途径 抑制 &DP、 怪 上 腺 素 、 胶 原 、 花 生 四 烯 酸 或 疾 血 酶 诱导 的 血小板 聚集 。 
昌 则 已 发 现 不 同年 龄 的 蛇 在 含有 的 作用 成 分 方面 有 差异 ， 但 不 同 地 区 来 源 的 贺 况 蜂 蛇 蛇 
ge (RVV) 在 抑制 血小板 聚集 特征 的 比较 研究 方面 尚未 见报 道 。 本 文 观察 了 四 种 RVY 
对 ADP、 胶 原 和 瑞 斯 托 替 素 诱导 聚集 的 抑制 作用 ， 提 供 不 同 地 区 RVV 对 血小板 聚集 抑 
制作 用 特征 的 新 资料 。 


am 料 和 方 法 
一 、 蛇 于 与 试剂 ，RYVV 来 源 于 缅甸 (RVV-B) 泰国 (RVVY-T)、 斯 里 兰 卡 (RVY-95)， 
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为 非 同年 龄 毒蛇 蛇毒 ! i -— BA PEE AE EE Stypren CRVV-Styp), FRA ARB 


V., ORBRRoH CADP). BIR (Col) 均 为 sigma 公 司 产品 WRB 《Ris) 为 
Lundbeck 公司 产 品 。 





作 血 小 板 聚 集 试 验 用 的 富 含 人 血小板 血 桨 《PRP》 按 以 前 描述 制备 RA, 
1980)，PRP 中 的 血小板 浓度 为 2.5—3.5 10/1, 
=., MERRTE. 按 比 浊 法 在 Payton 血 小 板 聚 集 仪 中 进行 血小板 聚集 测定 。 将 
0.36mi PRPS 0.04ml RVV FMA PIA, F37 CRA 3 个 钟 ， 随 后 将 比 油管 置 于 
认 集 和 仪 中 ， 加 入 血小板 率 集 诱导 剂 ， 测 定 血小板 聚集 人 性。 血小板 诱导 剂 在 PRP 中 终 浓 度 
Jı ADP 2uM, Col lpg/m), Ris 1,5mg/ml, RVV 1—100ne/ml, 对 照 试 验 以 等 
量 生 理 盐 水 代 殖 蛇毒。 实验 结果 以 3 分 钟 聚集 率 表示 。 
=. RW ER A hin RVV-WP) 制备 ;RVV (imgpml SPRPIL1/10R RRS, 
PRAT 37 CHA 3 yo, KEMALAR 0.134M EDTA-K,, RH, 3000rpm 离心 
2057 Se in DRI. MELA, FilewmAm st PRPRAR BY EDTA- Ht 
Mikk CEDTA-K, 4.57 so, PURE 34.25, MEGS. OF, RAK 10008 FH), 
重新 悬浮 血小板 。 按 此 操作 和 将 血小板 用 EDTA- WeBARKEREMK, REBT 
HR MERK GWERE a 38 克 、 握 化 钠 8.5 Fe, AK 1000 毫升 ) 或 自身 少 血小板 血浆 
《FFP)》 中 。 对 黑 试 验 用 生理 盐水 代替 RVV， 处 理 过 程 相 同 。 
n. +MRARAM RVV MBER: 将 0.04ml RVV Cimg/ml) 加 入 于 0.36m! 
PREP, HG T37 CMA 3 分 钟 ， 随 后 加 入 1710 体 积 牛 血 清白 蛋白 (35mgjml》 继续 
HE 3 分 钟 。 在 到 和 集 侈 中 测定 上 述 标本 中 血小板 对 诱导 剂 的 聚集 反应 。 


一 、RVV 对 血小板 聚集 的 抑制 作用 
在 PRP 中 加 入 RVY 后 可 鳃 血小板 对 ADDP、Col at Ris HS HEH BR Bee OO 
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Inhibitory action of KVV on platelet aggregation 


Adenasine Diptosphate. (ADP x Ristocetin (Ris) +Collagcn (Col) (n= 3) 
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蛇毒 的 抑制 作用 呈 剂 量 依赖 关系 ， 而 对 不 同 诱导 剂 的 抑制 作用 存在 着 差异 。 当 蛇毒 
终 浓度 为 1 ng/m] 时 ， 对 Col 诱 导 的 血小板 聚集 有 轻微 的 抑制 作用 ， 但 对 ADP 或 Ris 则 无 
明显 抑制 作用 。 当 蛇 毒 终 浓 度 为 100kg/ml 时， Col 诱导 的 血小板 聚集 被 完全 抑制 ， 但 
ADP 诱 导 的 迎 小 板 聚 集 并 未 完全 被 抑制 .Ris 诱 导 的 血小板 凝集 可 以 被 RVV-B,RVV-S 
和 RVYY -Styp 所 抑制 ， 而 RVV-T 无 明显 抑制 作用 。 
二 、 牛 血清 白 和 蛋白 对 RVV 抑 制作 用 的 影响 
当 PRP 与 RVV 于 37P 温 育 3 分 钟 后 加 入 牛 血 清白 蛋白 以 观察 其 是 否 会 逆转 蛇毒 对 
Col 或 Ris 诱导 的 血小板 聚集 抑制 作用 时 ， 加 与 不 加 牛 血清 白 蛋 白 的 血小板 对 上 述 二 种 
诱导 剂 的 反应 是 一 样 的 ， 未 观察 到 和 牛 血 清白 蛋白 能 逆转 蛇毒 的 这 种 拙 制 血小板 育 集 作用 
(#1), 
#1 ”和牛 志清 白 蛋 白 对 RVV 在 Col 和 Ris CFO p e EAEE A 
Tab.1. Effect of Bovine Serum Albumin on inhibitory action of RYY 
in platelet aggregation induced by Collagen and Ristocetin 





Aggregaticn Rate (9%) 

















Inducer Inkibitor 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 -一 一 一 一 一 
RY V¥-Styp RYV-S RYV-T RVY-B Saline 
BSA D 0 2.7 0 81.5 
Collagen 
Saline 0 0 2.8 0 82.0 
BSA 0 0 86.8 - 0 94.7 
Ristocetin 
Saline q 0 88.1 0 92.1 
{m= 2) 


三 、RYV-WPF 的 聚集 反应 
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Fig.2. Platelet aggregation induced by Ristocetin in the platelet preincubated wilh RVY 

在 不 同 介质 中 只 i 诉 导 的 血 小 扳 聚 业 : CL) 洗 沫 前 的 PRP 中 ; 62> RETE 

理 盐水 中 的 RVVY-WP; (3) 悬浮 于 PPP 的 RYV-WP; (4) AB4TPPPH 
”RVV-WP 中 加 入 同一 种 RVYV。 

Platelet agglutination induced by Ristocetin in different medium, (1) in PRP 

before washings (2) RVV-WP resuspended into norma! salines (3) RVV- 

WP resuspended into PPPs (4) addition of same RYV to RYV-WP resu- 
spended inio PPP, 
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APTA APPPARVV-WP 对 随后 加 入 的 Ris 在 不 同 RYV 处 理 的 血小板 中 并 不 相 
同 ，RYVY-Styp 处 理 的 血小板 完全 恢复 对 Ris 的 凝集 反应 ， 而 RYY-B 与 RYY-S 处 理 的 血 
小 板 仅 部 分 恢复 对 Ri' 的 反应 。 若 在 如 入 Ri 之 前 先 再 次 如 入 同一 种 RVYY 寺 ， 抑 制作 用 又 
可 完全 恢复 (图 2) 。 


讨 å 


RVV 折 制 血小板 聚集 的 作用 在 实验 动物 和 被 圆 疯 峻 蛇 咬 伤 的 病人 中 已 有 报道 
(Abdur Rehman ef a/,, 1983; Aung-Khin ef al., 1977), BRIRVVXADP, BE 
RE, RBM S RRMA AE THM {Li et al., 1985; Teng ef al., 
1984), {HX Ris aE AMAR. RARE, RVV 除 对 ADP、 Col 外 ， 对 
Ris BEV RRB AME. 比较 四 种 RYY 对 不 同 诱导 剂 的 抑制 强 产 时 ， 发 现 RYY 
对 Col 的 抑制 作用 似乎 较 对 ADP 者 强 些 。 

四 种 RYY 抑制 ADP 或 Col 的 作用 强度 是 近似 的 。 但 搞 制 Ris 的 作用 略 有 不 同 ; 
RVV-B, RVV-SAMIRVV-Sty pats AW HRA Sy bE, MRVV-TH AE 
用 。 虽 则 在 其 他 三 种 RVYY 中 对 三 种 诱导 剂 有 类 但 的 抑制 作用 ， 但 RYY-T 在 抑制 ADP 与 
(ol 诱导 的 血小板 聚集 与 Ris 诱 导 的 血小板 凝集 之 间 存 在 的 不 平行 的 抑制 作用 ， 提示 ADP 
与 Co] 抑 制 活 性 与 Ris 抑制 活性 可 能 是 存在 于 RYY 中 的 两 种 不 同 的 括 制 活性 。 亦 即 一 种 
是 ADP 和 Col 抑 制 活性 , 另 一 种 是 Ris 抑制 活性 。 在 RYYV-B、RYY-S 和 RVY-otyp 中 同 
时 含有 这 两 种 撮 制 活性 ， 而 RYVY- 下 中 可 能 缺乏 或 含有 较 低 的 Ri; 抑制 活性 。 这 种 差异 
的 另 一 种 原因 或 许 是 RVV 对 Ris 的 凝集 抑制 作用 较 对 ADP 和 Col 的 聚集 抑制 作用 不 敏 
感 。 因 为 0.1mgyml 时 ,四 种 RYY 虽 对 ADP 和 Col 有 部 分 抑制 作用 ， 但 对 Ris 则 无 。 

Teng 等 〈1984) WAT ARV V4) Sa EO BRE AR AA. 抑制 Col SSE RINK 
RRA UREA RAH, BERR SHRP BMRB, HK 
原因 沿 不 清楚 。 最 近 Kini 和 Evan; (1988) AREA. hE 
HS RAM BBR. ABA RRR AMEN, BRA RHR, FER 
微 的 致 谷 作用 。 在 我 们 使 用 的 四 种 RVV h, BR RVV-B 有 轻微 的 致 聚 作用 《材料 未 显 
示 ) ， 其 他 三 种 均 无 。 所 以 ， 如 按 磷 栈 酶 A*， 不 考虑 其 他 抑制 组 分 ， 四 种 RVV 可 能 近 
似 日 级 ， 有 待 进一步 研究 。 

在 RVY 抑 制作 用 机 理 分 析 实 验 中 ， 我 们 上 发现 悬浮 于 自身 PPP 中 的 RVV-WP 能 完全 
或 部 分 炭 复 对 Ris 的 凝集 反应 。 这 表明 RVV-B.、RVV-Styp 和 RVV-S 三 种 蛇毒 的 抑制 作 
用 部 分 或 基本 上 不 是 通过 对 血小板 直接 作用 所 致 ， 而 是 与 镁 奖 或 其 他 因素 有 关 。RYVYV 含 
AERA UR) 溶解 活性 在 我 们 最 近 的 工作 中 (Bao et al., 1989) 及 其 他 学 者 的 报 
道中 (Abdur Rchman et al., 1983; Aung-Khin, et al., 1977) 已 得 到 证 实 。 我 们 
最 近 发 现 RYY->typ 能 水 解 血 浆 瑞 斯 托 霉 素 辅 因子 〈 材 料 未 显示 ) . RVV 的 抑制 作用 是 
否 与 其 蛋 吕 水 解 作 用 而 导致 血 小 概 聚集 中 矶 乏 细 胞 间 联 结 成 分 〈 纤 维和 蛋 鼎 原 和 瑞 斯 托 霉 
RAT) 或 是 其 水 解 底 物 的 产物 《如 FDP) 抑制 了 血小板 聚集 ， 尚 待 进 一 步 观察 。 
RVV-RB-WPAIRVV-S-WP 悬 笃 于 自身 PPD 中 只 是 部 分 地 恢复 对 Ris 的 凝集 反应 ， 提 示 
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上 述 结果 表 明了 不 同 地 区 来 源 的 RVV 存 在 着 对 不 同 诱导 剂 抑制 活性 上 的 差异 ,在 抑 
制作 用 机 理 上 也 不 尽 相 同 。 虽 然 我 们 应 用 非 同一 年 龄 圆 班 旦 蛇 蛇毒 的 混合 品 ， 但 四 种 
RVYV 在 血小板 聚集 抑制 活性 上 的 差异 主要 是 反 遇 了 地 区 性 的 差异 ， 并 非 是 蛇毒 中 纤 溶 活 
性 的 年 龄 差异 。 进一步 研究 不 同 地 区 来 源 的 RVY 抑制 作用 的 特点 和 机 理 ， 不 仅 有 助 于 
益 明 蛇毒 血小板 聚集 抑制 活性 的 本 质 ， 提 供 蛇 咏 伤 病 人 止血 功能 异常 的 解释 ， 而 且 为 进 
一 步 研究 血小板 的 病理 生理 或 抗 血小板 药物 的 研究 提供 线索 。 
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COMPARATIVE STUDIES OF THE INHIBITION OF FOUR 
Vipera russelli VENOMS ON PLATELET AGGREGATION 


Bao Chengxin 


(lastitute of Haematalagy, Chinese Academy of Medical Setences) 


Ronald A. Hutton 
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The inhibition of RVV from different source on platelet aggregation 
induced by ADP, Collagen or Ristocctin were studied, RVV-B, RVV-S and 
RVV-Styp could inhibited aggregation induced by above reagents, RVV-T could 
inhibitcd aggregation induced by ADP and Collagen, hut not by .Ristocetin, 
Platelets preincubated with RVV were resuspended in PPP after washed, It 
was observed that platelets preincubated with RVV-Styp could entirely restored 
to respond to Ristocetin, but only partially with RVV-B and RVV-S, 

These results shown that two distinct platelet inhibitory activities in RVV 
exist, the mechanism of the inhibition could involved platelet, plasma and 
other factors, 


Key words, Vipera russelli vcnom, Inhibitory action of platelet aggregation 


